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論 文 内 容 の 要 旨 
[目的] ポストイニシエーション期における、化学物質の発癌修飾作用の検出法として、5種類の発癌物質を4
週間で投与する、DMBDDラット多臓器発癌モデルが開発されている。しかし従来のモデルは、一部の臓器（大
腸と膀胱）において比較的腫瘍発生が少なく、発癌抑制系の検索には不利であった。本研究はこの弱点を改良
し、多臓器における癌化学予防物質を検出する、新たな試験法を確立することを目的とする。また発癌修飾作
用の被検物質として、ニンニクなどに含まれる水溶性有機硫黄化合物である、S-methylcysteine（SMC）を用い
た。SMCは我々の過去の研究にて、前癌病変マーカーである肝 glutathione S-transferase-positive cell f c
（GST-P陽性細胞巣）と、大腸 aberrant crypt foci（ACF）を有意に抑制している。 
[方法] 6週齢F344雄ラット91匹を4群に分け、G1とG2には5種類の発癌物質、DEN、MNU、BBN、DHPN、DMH
（DMBDD）処置を6週の間に施行した。従来と比較して、DMH（40 mg/kg）皮下投与回数を4から6回に増量し、
BBN（0.05%）飲水投与期間を2から4週に延長した。G3とG4は非DMBDD群とし、生理食塩水を投与した。1
週間の休薬期間の後、G1とG3 にはSMC（0.1%）を実験終了時まで飲水投与した。またG2とG4には水道水を
与えた。動物は 20と 30週で屠殺し、全身諸臓器における腫瘍性ならびに前腫瘍性病変を検索した。また 20
週ではBrdUによる免疫染色を施行し、大腸と肺の非腫瘍部における細胞増殖能を検討した。 
[結果] 改良DMBDD法により、大腸腫瘍（頻度56%、個数1.0/匹）と膀胱腫瘍（頻度53%、個数0.9/匹）の発生
は増加した。また肝GST-P陽性細胞巣も増加した。SMCの投与により、20週での大腸ACF（≧4crypts）の有意
減少と、30週の大腸癌抑制傾向、ならびに20週での肺過形成病変の有意減少と、20と30週の肺癌抑制傾向が
認められ、共にBrdUを用いた細胞増殖能の抑制を伴っていた。その他、膀胱腫瘍性病変の抑制傾向を認めたが、
肝GST-P陽性細胞巣の発生は変化しなかった。今回ラットに投与したSMCの用量は、ヒト体重に換算すると、
およそ3 g/day/personと推定された。 
[結論] 30週という実験期間で、全身主要臓器における発癌抑制作用を検出するに適した、腫瘍ならびに前腫
瘍性病変の発生が得られた結果、大腸に加えて今回新たに、SMCの肺に対する発癌抑制効果が発見され、膀胱
における抑制作用も示唆された。従って改良された本試験法は、癌化学予防物質検出モデルとして、極めて有
用性が高いと考えられる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 化学物質の生体における発癌修飾作用を検出する方法として、5種類の発癌物質、diethylnitrosamine、
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N-methyl-N-nitrosourea、2,2’-dihydroxy-di-N propylnitrosamine、N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitro- 
samine (BBN)、1,2-dimethylhydrazine dihydrochloride (DMH)によるラット多臓器発癌モデルが開発されてい
る。しかし従来のモデルでは、大腸や膀胱等の一部の臓器において腫瘍発生が少なく、発癌抑制物質の検索に
は不適の面があった。この弱点を改良し、全身臓器における発癌修飾、特に抑制作用を検出する改良型試験法
を確立することが本研究の主旨であり、さらにニンニクなどに含まれる水溶性有機硫黄化合物の
S-methylcysteine（SMC）を被検物質として、その発癌修飾作用を検索し、このモデルの有用性を検討した。方
法は、6週齢F344雄性ラット91匹を4群に分け、G1とG2には前述の発癌物質処置を6週の間に施行した。従
来と比較して、DMH（40 mg/kg）皮下投与回数を 4 から 6 回に増量し、BBN（0.05%）飲水投与期間を 2 から 4
週に延長した。G3 とG4 は非発癌物質群とし、生理食塩水を投与した。1 週間の休薬期間の後、G1 とG3 には
SMC（0.1%）を実験終了時まで飲水投与し、G2とG4には水道水を与えた。動物を20と30週でエーテル麻酔下
にて屠殺し、全身諸臓器における腫瘍性、ならびに前腫瘍性病変を検索した。また20週では大腸と肺の非腫瘍
部における上皮細胞増殖を検討した。 
 この改良型試験法により、大腸腫瘍（頻度56%、個数1.0/匹）と膀胱腫瘍（頻度53%、個数0.9/匹）の発生
は増加した。また前腫瘍性病変である肝のglutathione S-transferase placental form (GST-P)陽性細胞巣も
増加した。SMCの投与により、大腸前腫瘍性病変であるaberrant crypt fociの有意減少(20週)と、大腸癌抑
制傾向(30週)、ならびに肺過形成病変の有意減少(20週)と、肺癌抑制傾向(20と30週)が認められ、大腸と肺
ともに上皮細胞増殖の有意抑制を伴っていた。また膀胱腫瘍性病変の抑制傾向も認めたが、肝GST-P陽性細胞
巣の発生は変化しなかった。なお発癌促進作用を示す臓器は認めなかった。以上の結果、30週という比較的短
期間で、全身主要臓器における発癌修飾、特に発癌抑制作用を検出するラット多臓器発癌モデルを確立したと
いえる。またSMC投与により大腸に加え、新たに肺に対する発癌抑制効果が見出され、膀胱における抑制作用
も示唆された。従って改良された本試験法は、多臓器における癌化学予防物質検出モデルとして、極めて有用
性が高いと考えられる。 
 これらの研究成果は、今後、癌化学予防の前臨床試験を行う上で、基本的かつ重要なデータを提供するもの
であり、著者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
